分化誘導療法は固形癌に対してはたして有効か? by 藤東 淳也 et al.
一　578　一 東京医科大学雑誌 第54巻第5号
P－24．
分化誘導療法は固形癌に対して
はたして有効か？
（産婦人科）（，藤東淳也　弓立　環　白石賢也
井坂恵一　高山雅臣
P－25．al－adrenoceptorの加温変化と
組織学的検討
（泌尿器科）○小川下窩、並木一典、
　　　　　　尾山博則、三木　誠
（生理学）　　坂井朗子、登坂恒夫
（電顕室）　　吉濱　勲
【目的】今日、臨床の場では悪性腫瘍に対しさま
ざまな抗癌剤が開発され用いられている，，しかし
それぞれの抗癌剤に対して耐性が生じるなどその
効果も十分なものとはいえない、、近年、癌の新し
い治療法として分化誘導剤による癌治療法が臨床
に応用され著効を示している，、カルシウムは細胞
を分化させる方向に働くことが昔から知られてい
た、，細胞内のカルシウム濃度を増加させる強心剤
ヴェスナリノンを各種癌細胞株に添加してアポト
シスが誘導されるかどうかを検討した，，
【方法】まず子宮頚癌由来細胞；株6例（HeLa，SiHa，
CasKi，SKG工，SKG　ll，CA）、絨毛癌由来細胞株7例
（BeWo，SCH，JAR，JEG－3，NaUCC－1，NaUCC－3，
NaUCC－4）を用いてアポトーシスに関連している
p53の変異をPCR－SSCP法を用いて検討し、　HPVの
存在をPCR法を用いて検討した，，ヴェスナリノン
添加による細胞の増殖抑制能をMTT－Assay法を用
いて検討した1，また、各種薬剤耐性遺伝子
｛M　D　RI，M　RP，Topo　l，Topo1：，GSTπ）の発現をRT－PCF
法を用いて検討した、，アポトーシスの誘導につい
てはDNA　Fragmentation　Assay法を用いて検討し、
その詳細については癌関連遺伝子（p53，Bcl－2，c－Myc
ICE，BAX）の発現をRT－PCR法を用いて検討した，，
【結果】p53の変異はSCHのみに認められ（エクソ
ン7の変異）残りの12種類は変異を認めなかった、、
HPVの存在はHeLa，SiHa，CasKi，SKG　1，SKGHに認め
られ、残りの8種類には認められなかった、、ほとA
どの細胞株について各種薬剤耐性遺伝子の発現を
認めたにもかかわらず、ヴェスナリノン添加によ
り増殖の抑制が認められた、、薬剤耐性を獲得した
癌細胞に対しヴェスナリノンが有効であることが
示された，，
［目的］現在まで前立腺肥大症の治療の一つ
として温熱療法が行なわれているが、長期治
療効果は短期治療効果に比べ減弱する傾向が
ある。我々の検討では温熱療法の作用機序に
ついてα　i一　adrenoceptorの関与が示唆され、さ
らに長期治療効果の減弱にはα　i一　adrenoceptor
の加温後の可逆性が関与していると考えられ
た。また加温後のα　i一　adrenoccptorの変化とそ
れに伴う組織学的変化について検討した。
［方法］3［HJ－prazosinを用いたradioligand
binding法によりα1－adrcnoceptorの定量を行い、
Scatchard　plotを用いた解析により最大結合受容
体数（NBS）と親和恒数（Kd）を求めた。対
象組織としてはα1－adren〔｝ccptorが多く存在す
るモルモット精管を用い、4℃に氷冷したコン
トロール群、50、55℃の1時間加温群、加温後
37℃に一定時間戻した群の3系統を作成し比較
検討した。組織はトルイジンブルー・アズ
ール染色後光顕で、酢酸ウラン・鉛の二重染
色後、電顕で観察した。
［結果］5（，℃の加温群では、37℃に1時間戻し
た場合、α1－adrenoceptorのNBSは可逆性を認
める傾向を示したが、55℃の加温群では、Kd、
NBS共に可逆性を認めなかった。組織学的に
は加温後は輪状筋の希薄化と細胞間質の脱落
および縦走筋の空胞化が顕著であった。
［考察］α1－adrenoceptorの加温後の可逆性を
検討することにより、今後の前立腺加温療法
での温度設定にα　i一　adrenoceptorの加温後の可
逆性を考慮する必要があると考えられた。
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